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(54) Title: CEREBRAL PROTECTION WITH A GAS COMPRISING XENON 

r-H 

(54) Bezeichnung: CEREBRALE PROTEKTION MIT EINEM XENONHALTIGEN GAS 

(57) Abstract: Xenon or xenon-containing gases and optionally an NO source are used as medicament for cerebral protection. Cere- 
00 °ral protection is defined as reducing or preventing cerebral functional disorders of various causes, above all as a result of perfusion 
1/^ disruptions of unclear etiology. The medicament for cerebral protection can be used for prophylaxis of perfusion disruptions and for 

therapy after the appearance of cerebral disorders of whatever cause (for example, cognitive, sensory or motor disorder types). 

S (S 7 ) Zusammenfassung: Xenon oder Xenon-haltige Gase und gegebenenfalls eine NO-Quelle werden als Medikament zur cerebra- 
len Protektion eingesetzt. Cerebrate Protektion ist definiert als Verminderung oder Verhinderung von cerebralen Funktionsstorungen 

Q unterschiedlicher Genese, vor allem aber in Folge von Perfusionsstorungen unklarer Atiologie. Es kann das Medikament zur cereb- 
ralen Protektion zur Prophylaxe von cerebralen Perfusionstorungen als auch zur Therapie nach Auftreten von cerebralen Storungen 

^ gleich welcher Genese (z.B. kognitiver, sensorischer oder motorischer Art) verwendet werden. 
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Cerebrale Protektion mit einem xenonhaltigen Gas 

Die Erfindung betrifft ein Medikament, das Xenon und gegebenenfalls eine NO- 
Quelle enthalt. 

5 

In der WO 02/22141 A2 wird der Einsatz von Xenon Oder xenonhaltigen Gasen 
als Arzneimittel, insbesondere Herz-Kreislaufmittel, beschrieben. 

In der DE 19933704 A1 wird die Verwendung einer flussigen Preparation, die ein 
10 lipophiles Gas wie Xenon enthalt, zur Neuroprotektion und Neuroregeneration 
beschrieben. 

Bei der Neuroprotektion und Neuroregeneration geht es um den Schutz und die 
Regeneration einzelner Nervenzellen durch die Einwirkung auf NMDA-Rezeptoren 
15 in der Nervenzelle. Die Neuroprotektion durch Modulation der Aktivitat von NMDA- 
Rezeptoren ist auch aus der US 6 274 633 bekannt. 

Die Unterversorgung des Gehirns mit Sauerstoff fuhrt zur Schadigung des 
Gehirns. 

20 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein alternatives Medikament, 
insbesondere ein Medikament zur Behandlung von cerebralen Storungen, 
bereitzustellen. 

25 Es wurde gefunden, daB bei Verabreichung von Xenon oder Xenon-haltigen 
Gasen, insbesondere durch Inhalation, die Sauerstoffversorgung im Gehirn 
verbessert wird. AuBerdem werden so kognitive, sensorische und motorische 
Folgezustande und Folgeerscheinungen von Sauerstoffmangel im Gehirn 
gelindert oder sogar geheilt. 

30 

Gegenstand der Erfindung ist ein Medikament zur cerebralen Protektion mit den in 
Anspruch 1 beschriebenen Merkmalen. 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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Cerebrate Protektion ist definiert als Verminderung Oder Verhinderung von 
cerebralen Funktionsstorungen unterschiedlicher Genese, vor allem aber in Folge 
von Perfusionsstorungen unklarer Atiologie. Es kann das Medikament zur 
cerebralen Protektion zur Prophylaxe von cerebralen Perfusionstorungen als auch 
5 zur Therapie nach Auftreten von cerebralen Storungen gleich welcher Genese 
(z.B. kognitiver, sensorischer oder motorischer Art) verwendet werden. 

Das Medikament zur cerebralen Protektion schutzt das Gehirn von Mensch oder 
Saugetier vor Schadigungen, insbesondere vor Schadigungen bei 

10 Sauerstoffmangel. Es wirkt nicht allein auf einzelne Nervenzellen sondern wirkt 
auf das Gehirn oder auf Teile des Gehirns. Das Medikament zur 
cerebralen Protektion wirkt insbesondere auf die BlutgefaSe im Gehirn. 
Vorliegende Ergebnisse deuten auf eine Verbesserung der cerebralen Perfusion 
durch verabreichtes Xenon. Nach vorlaufigen Ergebnissen wirkt Xenon als 

is Vasodilatator, insbesondere im kapillaren Stromgebiet als kapillarer Vasodilatator. 
Ferner bleibt nach vorlaufigen Ergebnissen die cerebrate Autoregulation erhalten 
oder verbessert. Das Sauerstoffangebot im Gehirn wird erhdht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Xenon oder 
20 einem Xenon-haltigen Gas als cerebraler Vasodilatator, vorzugsweise als 
cerebraler kapillarer Vasodilatator, insbesondere als cerebraler kapillarer 
Vasodilatator im kapillaren Stromgebiet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Xenon Oder einem 
25 Xenon-haltigen Gas zur Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen 

Vasodilatation, vorzugsweise zur Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen 
kapillaren Vasodilatation, insbesondere zur Herstellung eines Medikamentes zur 
cerebralen kapillaren Vasodilatation im kapillaren Stromgebiet. 

30 Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch dienen ferner zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von Durchblutungsstorungen im Gehirn, zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von cerebraler 
Perfusionsstorung, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von 
kognitiven Storungen, zur Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen 
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Protektion, zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von kognitiven Leistungsstorungen, auch postoperativ, zur Herstellung 
eines Medikamentes zur Behandlung von Schlaganfall, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Prophylaxe von Schlaganfall, zur Herstellung eines 
5 Medikamentes zur Verbesserung der Sauerstoffversorgung im Gehirn, zur 

Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Post Ischamie Syndrom, zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Durchblutungsforderung im Gehim. 

Weiter werden Xenon oder Xenon-haltige Gasgemische vorteilhaft als 
10 Medikament zur Behandlung von Zustanden mit Sauerstoffmangel, insbesondere 
Sauerstoffmangel im Gehirn, eingesetzt. Beispielsweise werden Xenon oder 
Xenon-haltige Gasgemische in Notsituationen eingesetzt wie der Behandlung von 
Lawinenopfern. Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch wird auch zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Verbesserung der Oxygenierung des 
15 Gehims verwendet. 

Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch dienen ferner zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von kognitiver oder cerebraler Dysfunktion, 
insbesondere von postoperativer kognitiver Dysfunktion nach kardio-chirurgischen 
20 Operationen, auch unter Verwendung von Herz-Lugen-Maschinen (HLM) sowie 
Herzunterstutzungssystemen (Cardiac Assist) nach allgemeinchirurgischen 
Eingriffen. 

Cerebrate Dysfunktionen betreffen Storungen der Mikrozirkulation, der 
25 Sauerstoffutilisation und von Stoffwechselfunktionen. Das Medikament dient somit 
auch zur Behandlung von cerebralen Storungen wie Storungen der 
Mikrozirkulation, der Sauerstoffutilisation und von Stoffwechselfunktionen. 

Das Medikament bewirkt eine Erhohung des cerebralen Blutflusses und der 
30 Mikrozirkulation. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Xenon oder 
eines xenonhaltige Gasgemisches zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Behandlung von kognitiver Dysfunktion, insbesondere von postoperativer 
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kognitiver Dysfunktion. Ein Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung 
von Xenon Oder eines xenonhaltige Gasgemisches zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von cerebraler Dysfunktion. 

5 Das Medikament zur cerebralen Protektion und der genannten Indikationen 

enthalt Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch. Es besteht vorzugsweise aus 
gasformigem Xenon Oder einem Xenon-haltigen Gasgemisch. Das Medikament 
besteht beispielsweise aus Xenon-Gas, einem Gasgemisch aus Xenon und 
Sauerstoff oder einem Gasgemisch aus Xenon, Sauerstoff und einem Inertgas. 

10 

Das Medikament zur cerebralen Protektion und der genannten Indikationen 
(verkQrzt als das Medikament bezeichnet) ist vorzugsweise gasformig, 
insbesonderes enthalt es keine festen oder flussigen Bestandteile bei der 
Verabreichung, liegt also bei der Verabreichung bevorzugt als reine Gasphase 
15 vor. Das Medikament zur cerebralen Protektion und der genannten Indikationen 
wird vorzugsweise durch Inhalation uber die Lunge verabreicht. Das Medikament 
wird auch mittels einer Herz-Lungen-Maschine verabreicht. Das Medikament dient 
vorzugsweise zur Behandlung des Menschen. 

20 Das Medikament zur cerebralen Protektion und der genannten Indikationen wird in 
der Regel als reines gasf6rmiges Xenon bereitgestellt. Es kann auch als 
Gasgemisch bereitgestellt werden. Zum Einsatz kommt das Medikament in der 
Regel als ein die Atmung unterhaltendes Gasgemisch, das Xenon und Sauerstoff 
enthalt. Solche Gasgemische werden beispielsweise in der Notfallmedizin 

25 eingesetzt, wo Gasmisch- oder Gasdosiergerate fur den mobilen Einsatz zu 
aufwendig sind. 

Gasformiges Xenon oder Xenon-haltige Gasgemische werden besonders 
vorteilhaft zur Prophylaxe eingesetzt. Die prophylaktische Verabreichung von 
30 Xenon oder Xenon-haltigen Gasgemischen erfolgt beispielsweise praoperativ, 
intraoperativ oder postoperativ. 

Das bereitgestellte Medikament zur cerebralen Protektion und der genannten 
Indikationen oder das direkt bei der Anwendung, insbesondere in unmittelbarer 
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Nahe zum Patienten, hergestellte Medikament ist beispielsweise ein Gasgemisch, 
das 1 bis 80 Vol.-% (bezogen auf Normalbedingungen, d.h. 20° C, 1 bar absolut) 
Xenon enthalt (z. B. Rest Sauerstoff). Das Medikament, das dem Patienten 
verabreicht wird, enthalt Xenon in pharmakologisch Oder therapeutisch wirksamer 
Menge, insbesondere in subanasthetisch Oder anasthetisch wirksamer Menge. 
Vorteilhafl ist ein Medikament mit Xenon in subanasthetisch wirksamer Menge. 
Als subanasthetisch wirksame (subanasthetische) Mengen von Xenon sind solche 
Mengen oder Konzentrationen von Xenon zu verstehen, die fur eine 
Allgemeinanasthesie nicht ausreichen. Das sind im allgemeinen Mengen bis zu 70 
Vol.-% Xenon, vorzugsweise bis 65 Vol.-%, besonders bevorzugt bis 60 Vol.-%, 
insbesondere bis 50 Vol.-% Xenon. Reines Xenon wird dementsprechend in den 
genannten Konzentrationen in das Atemgas des Patienten dosiert. Das heiBt das 
dem Patienten zugefiihrte Atemgas enthalt beispielsweise 5 bis 60 Vol.-% , 5 bis 
50 Vol.-%, 5 bis 40 Vol.-%, 5 bis 30 Vol.-% oder 5 bis 20 Vbl.-% Xenon. In 
besonderen. Fallen, z.B. bei der Prophylaxe, insbesondere bei iahgerer Beatmung, 
kann eine Dosierung von Xenon in dem Atemgas mit einer niedrigen 
Konzentration, beispielsweise 1 bis 35 Vol.-%, 5 bis 25 Vol.-% oder 5 bis 20 Vol.- 
% Xenon in dem Atemgas, vorteilhaft sein. 

Die Medikamente, insbesondere gasformigen Medikamente, enthalten 
vorzugsweise neben Xenon ein oder mehrere Gase oder bei Korpertemperatur 
und Normaldruck gasformige Stoffe. Verwendbare Gasgemische sind 
beispielsweise Xenon-Sauerstoff-Gasgemische oder Gasgemische von Xenon 
und einem Oder mehrerer Inertgase wie Stickstoff oder einem Edelgas oder 
Xenon-Sauerstoff-lnertgas-Gasgemische. Die Beimischung eines Gases zum 
Xenon kann sehr vorteilhaft sein, wenn wenig Xenon in den Korper gebracht 
werden soil. 

Beispiele von Gasen oder Gasgemischen, die als Medikament zur cerebralen 
Protektion eingesetzt werden: 1 .) 100 Vol.-% Xenon; 2.) 70 Vol.-% Xenon / 30 
Vol.-% Sauerstoff; 3.) 65 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 5 Vol.-% 
Stickstoff; 4.) 65 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% Sauerstoff; 5.) 60 Vol.-% Xenon / 30 
Vol.-% Sauerstoff / 10 Vol.-% Stickstoff; 6.) 60 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% 
Sauerstoff / 5 Vol.-% Stickstoff; 7.) 60 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff; 8.) 55 
Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% Stickstoff; 9.) 55 Vol.-% Xenon / 
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30 Vol.-% Sauerstoff / 15 Vol.-% Stickstoff; 10.) 55 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% 
Sauerstoff / 1 0 Vol.-% Stickstoff; 1 1 .) 55 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff / 5 
Vol.-% Stickstoff; 12.) 55 Vol.-% Xenon / 45 Vol.-% Sauerstoff; 13.) 50 Vol.-% 
Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff; 14.) 50 Vol.-% Xenon / 45 Vol.-% Sauerstoff / 5 
5 Vol.-% Stickstoff; 1 5.) 50 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff / 1 0 Vol.-% 

Stickstoff; 16.) 50 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% Stickstoff; 17.) 
50 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 25 Vol.-% Stickstoff; 18.) 45 Vol.-% 
Xenon / 55 Vol.-% Sauerstoff; 19.) 45 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 5 
Vol.-% Stickstoff; 20.) 45 Vol.-% Xenon / 45 Vol.-% Sauerstoff / 10 Vol.-% 

10 Stickstoff; 21 .) 45 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff / 15 Vol.-% Stickstoff; 22.) 
45 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% Stickstoff; 23.) 45 Vol.-% 
Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 25 Vol.-% Stickstoff; 24.) 45 Vol.-% Xenon / 30 
Vol.-% Sauerstoff / 25 Vol.-% Stickstoff; 25.) 40 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% 
Sauerstoff / 30 Vol>% Stickstoff; 26.) 40 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 10 

15 Vol.-% Stickstoff; 27.) 35 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 40 Vol.-% 

Stickstoff; 28.) 35 Vol.-% Xenon / 65 Vpl.-% Sauerstoff; 29.) 30 Vol.-% Xenon / 70 
Vol.-% Sauerstoff; 30.) 30 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% 
Stickstoff; 31 .) 30 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 40 Vol.-% Stickstoff; 32.) 
20 Vol.-% Xenon / 80 Vol.-% Sauerstoff; 33.) 20 Vol.-% Xenon / 30 V0l.-% 

20 Sauerstoff / 50 Vol.-% Stickstoff; 34.) 1 5 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 55 
Vol.-% Stickstoff; 35.) 15 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 35 Vol.-% 
Stickstoff; 36.) 10 Vol.-% Xenon / 90 Vol.-% Sauerstoff; 37.) 10 Vol.-% Xenon / 50 
Vol.-% Sauerstoff / 40 Vol.-% Stickstoff; 38.) 10 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% 
Sauerstoff / 60 Vol.-% Stickstoff; 39.) 10 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 65 

25 Vol.-% Stickstoff; 40.) 5 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 70 Vol.-% 

Stickstoff; 41 .) 5 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 65 Vol.-% Stickstoff; 42.) 5 
Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 45 Vol.-% Stickstoff; 43.) 5 Vol.-% Xenon / 
30 Vol.-% Sauerstoff / 65 Vol.-% Stickstoff; 44.) 5 Vol.-% Xenon / 95 Vol.-% 
Sauerstoff; 45.) 1 Vol.-% Xenon / 99 Vol.-% Sauerstoff; 46.) 1 Vol.-% Xenon / 30 

30 Vol.-% Sauerstoff / 69 Vol.-% Stickstoff; 47.) 1 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% 
Sauerstoff / 74 Vol.-% Stickstoff. 

Besonders vorteilhaft wird das Medikament, insbesondere das Medikament zur 
cerebralen Protektion, in der Intensivmedizin eingesetzt, insbesondere wenn das 
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Medikament iiber einen langeren Zeitraum verabreicht warden muG, 
beispielsweise bei der Langzeitbeatmung. Hier hat das Medikament den 
besonderen Vorteil, nach derzeitigem Kenntnisstand keine Nebenwirkungen zu 
haben, da das Medikament selbst nicht vom Korper metabolisiet wird. So bilden 
sich im Korper bei Verwendung von Xenon Oder Xenon-haltigen Gasen als 
Medikament keine Metabolite im Korper und es findet im Korper keine 
Anreicherung des Medikamentes statt. 

Xenon wird insbesondere bei der Langzeitbeatmung und bei der Prophylaxe 
vorteilhaft in subanasthetisch wirksamen Konzentrationen in einem atembaren 
Gas (Atemgas) verabreicht. Insbesondere bei der Langzeitbeatmung ist die 
Verabreichung von atembaren Gasen mit einem Gehalt von 5 bis 45 Vol.-% 
Xenon, vorzugsweise 5 bis 40 Vol.-% Xenon, vorteilhaft. Bei der 
Langzeitbeatmung hat das atembare Gas beispielsweise einen Gehalt von 20 bis 
30 Vol.7% Sauerstoff, wobei Sauerstoffgehalt bei Bedarf zeitweise z, B. auf 30 bis 
95 Vol.-% Sauerstoff erhdht werden kann. Das restliche Gas in dem atembaren 
Gas besteht in der Regel aus Stickstoff dder einem anderen Inertgas. 

Das eingesetzte Xenon-Gas hat im allgemeineh die naturliche 
Isotopenzusammensetzung. Die Isotopenzusammensetzung des Xenons kann 
sich von der naturlichen Isotopenzusammensetzung unterscheiden, insbesondere 
bei Verwendung zu diagnostischen Zwecken. Das Xenon-Gas wird vorzugsweise 
in hoher Reinheit, wie fur medizinische Gase Qblich, eingesetzt. Das Xenon-Gas 
dient vorzugsweise als reines Gas oder im Gemisch mit anderen Gasen zur 
Herstellung eines gasformigen Medikamentes fur die genannten Anwendungen. 

Gasformiges Xenon (reines Xenon) wird im allgemeinen als komprimiertes Gas in 
Druckgasbehaltern wie Druckgasflaschen oder Druckdosen bereitgestellt. Auch 
kdnnen Xenon-haltige Gasgemische in Druckgasbehaltern bereitgestellt werden. 
Das gasformige Medikament kann auch in einem Behalter als verflussigtes Gas 
oder Gasgemisch oder in kalteverfestigter Form bereitgestellt werden. 

Das Medikament wird in der Regel mit einem Beatmungsgerat mit einer 
Gasdosiereinheit oder mit einem Anasthesiegerat verabreicht. Das Arzneimittel 
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wird vorteilhaft direkt zur Anwendung aus den reinen Gasen hergestellt, 
beispielsweise durch Zusammenmischen von Xenon, Sauerstoff und 
gegebenenfalls einem Inertgas (z. B. mit Hilfe eines AnasthesiegerStes) in 
unmittelbarer Nahe zum Patienten. 

5 

Das Medikament wird in der Regel als trockenes, feuchtes Gas oder 
wasserdampfgesattigtes Gas dem Patienten verabreicht. 

Vorteilhaft ist ferner die Kombination des Xenon-haltigen Medikaments mit einem 
10 Medikament, das eine NO-Quelle enthalt, vorzugsweise zur Behandlung oder 
Prophylaxe von cerebralen Storungen, insbesondere zur Verwendung fur die 
cerebrate Protektion. 

Ein vyeiterer Gegenstand der Erfindung ist somit Medikament, enthaltend Xenon 
15 und eine NO-Quelle oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch und eine NO-Quelle, 
wobei Xenon und NO-Quelle in pharmakologisch wirksamer Konzentration 
enthalten sind. 

Ein weiferer Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Kombinationspraparat zur 
20 gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung von Xenon und 
einer NO-Quelle oder einem xenonhaltigen Gas und einer NO-Quelle. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein Medikament, bestehend aus 
einem Inhalationsmedikament, enthaltend Xenon oder ein xenonhaltiges Gas, und 
25 ein vorzugsweise oral, inhalativ oder parenteral verabreichtes Medikament, das 
eine NO-Quelle enthalt, als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten 
oder zeitlich abgestuften Anwendung. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Xenon und einer 
30 NO-Quelle oder einem xenonhaltigen Gas und einer NO-Quelle zur Behandlung 
cerebraler Storungen, insbesondere zur cerebralen Protektion. 



Ferner ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung von Xenon und einer NO- 
Quelle oder einem xenonhaltigen Gas und einer NO-Quelle zur Herstellung eines 
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Medikamentes zur Behandlung cerebraler Storungen, insbesondere eines 
Medikamentes zur cerebralen Protektion. 

Das als Kombinationspraparat dienende Medikament besteht vorzugsweise aus 
einem Inhalationsmedikament, enthaltend Xenon Oder ein xenonhaitiges Gas, und 
einem oral, inhalativ (z.B. als Aerosol) Oder parenteral verabreichten Medikament, 
das eine NO-Quelle enthalt. 

Eine Stickstoffmonoxid-Quelle (NO-Quelle) ist NO (Stickstoffmonoxid), ein NO 
enthaltendes Gas Oder Gasgemisch Oder vorzugsweise eine Substanz Oder 
Preparation, die Stickstoffmonoxid (NO) freigibt, enthalt, die korpereigene NO- 
Bildung anregt oder den Abbau von NO im Korper hemmt. Eine Stickstoffmonoxid- 
Quelle sind insbesondere NO-abgebende und/oder NO-bildende Verbindungen. 

NO-Quellen und insbesondere NO-abgebende Verbindungen sind in der 
DE 691 27 756 T2 (dort z.B. Seite 8, Zeile 7, bis Seite 9, Ende des zweiten 
Absatzes) beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. NO-abgebende 
Verbindungen sind z.B. S-Nitroso-N-acetylpenicillamin (SNAP), S-Nitrosocystein, 
Nitroprussid, Nitrosoguanidin, Glyceroltrinitrat, Isoamylnitrit, anorganisches Nitrit, 
Azid Oder Hydroxylamin. Die NO-abgebenden Verbindungen werden 
beispielsweise als Aerosol durch Inhalation in die Lunge eingebracht, wie in der 
DE 691 27 756 T2 beschrieben ist und worauf hiermit Bezug genommen wird. 

Wird eine Erhohung des NO-Spiegels im Gehirn bei der Verabreichung von NO- 
abgebenden Verbindungen uber das Blut bezweckt, so kann dies durch die Blut- 
Hirn-Schranke behindert werden. Dieses Problem wird nach der WO 00/56328 
durch Verabreichung eines die korpereigene NO-Bildung stimulierenden Agens 
wie L-Arginin umgangen. Stoffe, die die korpereigene NO-Bildung erhohen, 
werden als NO-bildende Substanzen angesehen. Die korpereigene NO-Bildung 
anregende Substanzen werden vorteilhaft in Kombination mit NO-abgebenden 
Verbindungen eingesetzt. Die vorhergehende oder gleichzeitige Verabreichung 
von einer oder mehreren die korpereigene NO-Bildung anregenden Substanzen 
verbessern die Zufuhrbarkeit der NO-abgebenden Verbindungen in das Gehirn, 
was zu einer verbesserten Wirksamkeit der NO-abgebenden Verbindungen in 
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dem Gehirn fuhrt. Eine Oder mehrere die korpereigene NO-Bildung anregende 
Substanzen, eine oder mehrere NO-abgebenden Verbindungen und Xenon Oder 
ein Xenon-haltiges Gas werden somit vorteilhaft zeitlich getrennt Oder gleichzeitig 
verabreicht. Beispielsweise wird mit der Verabreichung einer die korpereigene 
NO-Bildung anregende Substanz begonnen und in einem weiteren Schritt werden 
NO-abgebende Verbindung und Xenon verabreicht. Es kann auch vorteilhaft sein, 
mit der inhalativen Verabreichung von Xenon zu beginnen und in einem weiteren 
Schritt eine die korpereigene NO-Bildung anregende Substanz und eine NO- 
abgebende Verbindung, gleichzeitig Oder zeitlich getrennt zu verabreichen. 

Das Kombinationsmedikament enthalt Xenon und mindestens eine NO-Quelle in 
therapeutisch wirksamer Menge. Das Medikament enthalt Xenon z.B. in 
subanasthetisch oder anasthetisch wirksamer Menge. Die Dosierung von die 
korpereigene NO-Bildung anregenden Substanzen wird z.B. in der WO 00/56328 
beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. Die DOsieruhg Von NO- 
abgebenden Verbindungen 1st fur die Verabreichung als Aerosol in der 
US 5 485 827 beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. 

Medikamente mit Xenon und einer NO-Quelle werden im allgemeirien zur 
Behandlung, Prophylaxe oder Prevention von Storungen des Gehirns, insbeson- 
dere zur cerebralen Protektion, verwendet. Gegenstand der Erfindung ist somit 
Medikament, enthaltend Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und eine NO-Quelle 
als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung, insbesondere bei Storungen des Gehirns des Menschen. 

Xenon oder Xenon-haltige Gase und eine NO-Quelle dienen zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung, Prophylaxe oder Prevention von Durch- 
blutungsstdrungen im Gehirn, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behand- 
lung von cerebraler Perfusionsstorung, zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Behandlung von kognitiven Storungen, zur Herstellung eines Medikamentes zur 
cerebralen Protektion, zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von kognitiven Leistungsstorungen, auch postoperativ, zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Schlaganfall, zur Herstel- 
lung eines Medikamentes zur Prophylaxe von Schlaganfall, zur Herstellung eines 
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Medikamentes zur Verbesserung der Sauerstoffversorgung im Gehirn, zur Her- 
stellung eines Medikamentes zur Behandlung von Post Ischamie Syndrom, zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Durchblutungsforderung im Gehirn. 

5 Beispielsweise bei einem Schlaganfall wird das Medikament vorteilhaft in 

folgender Weise eingesetzt. Zunachst wird ein Xenon-haltiges Gas verabreicht, 
z.B. in subanasthetisch und sedierend wirksamer Menge. In einer nachsten Phase 
der zeitlich abgestuften Verabreichung des Medikamentes wird vorteilhaft eine 
gasformige, fliissige oder feste Preparation mit einer NO-Quelle (ein Oder mehrere 

10 Stoffe zur Erhohung des NO-Spiegels im Gehirn) oder eine Preparation mit einer 
NO-Quelle in Kombination mit Xenon oder einem Xenon-haltigen Gas verabreicht. 



Xenon oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch und eine NO-Quelle dienen ferner 
zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe und/oder Therapie von 
is Kognitiven Leistungsstorungen, auch postoperative 



Zum Einsatz kommt das Kombinationsmedikament in der Regel als Kombination 
einer Komponente (z.B. als Inhalationsmedikament) mit Xenon und einer weiteren 
Komponente mit einer NO-Quelle, z.B. einem parenteral, inhalativ oder oral 
20 verabreichten Medikament mit mindestens einer NO-Quelle. Das Medikament 
enthalt Xenon in einer pharmakologisch oder therapeutisch wirksamen Menge, 
z.B. in subanasthetisch oder anasthetisch wirksamer Menge. Das Medikament 
enthalt die NO-Quelle in einer pharmakologisch oder therapeutisch wirksamen 
Menge. 

25 

Das Kombinationsmedikament besteht beispielsweise aus Xenon, einem Inertgas 
und einer NO-Quelle oder aus Xenon, Sauerstoff, einem Inertgas und einer NO- 
Quelle. 
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1 . Medikament zur cerebralen Protektion, enthaltend Xenon Oder ein Xenon- 
haltiges Gasgemisch. 

2. Medikament nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS Xenon in 
pharmakologisch wirksamer Menge enthalten ist. 

3. Medikament nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Medikament zur cerebralen Protektion als Rest Sauerstoff oder Sauerstoff und ein 
Inertgas enthalt. 

4. Medikament nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Medikament als Kombinationspraparat mit einer gasformigen, flussigen oder 
festen Preparation, enthaltend eine NO-Quelle, zur gleichzeitigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften Anwendung, verwendet wird. 

5. Medikament, enthaltend Xenon und eine NO-QueJIe oder ein Xenon-haltiges 
Gasgemisch und eine NO-Quelle, wobei Xenon und NO-Quelle in 
pharmakologisch wirksamer Konzentration enthalten sind. 

6. Verwendung von Xenon oder von einem Xenon-haltigen Gasgemisch und 
gegebenenfalls einer NO-Quelle zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Behandlung von Durchblutungsstorungen im Gehirn, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von cerebraler Perfusionsstorung, zur Herstellung 
eines Medikamentes zur Behandlung von kognitiven Storungen, zur Herstellung 
eines Medikamentes zur cerebralen Protektion, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Prophylaxe und/oder Therapie von kognitiven 
Leistungsstorungen, auch postoperativ, zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Behandlung von Schlaganfall, zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Prophylaxe von Schlaganfall, zur Herstellung eines Medikamentes zur 
Verbesserung der Sauerstoffversorgung im Gehirn, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von Post Ischamie Syndrom, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Durchblutungsforderung im Gehirn, zur Herstellung eines 
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Medikamentes zur Behandlung Oder Prophylaxe von postoperativer kognitiver 
Dysfunktion oder zur Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen 
Vasodilatation. 



5 7. Verwendung von Xenon oder von einem Xenon-haltigen Gasgemisch und 
gegebenenfalls einer NO-Quelle zur cerebralen Protektion, zur cerebralen 
Vasodilatation oder zur Behandlung, Therapie oder Prophylaxe von kognitiven 
Leistungsstorungen oder kognitiver Dysfunktion. 
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